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　近年virdsおよびvirUS感染組織についての研究は多数
なされ，その進歩も目ざましいものがある。例えば電子顕
微鏡の応用はvirusならびにvirus感染組織の形態学とし
ての新分野を開拓し，また組織化学的および生化学的研究
は定性的および定量的にvirUS感染組織の代謝の変動と
virUS　M殖の関係を明かにしつつある。
　元来virUSの特徴として細胞寄生があげられており，
virUSの増殖は宿主細胞の化学的購成成分およびエネルギ
ーを利用して行われると考えられているが，その詳細はな
お良く知られていない。従ってvirUS病変の組織発生に関
聯して，virUS感染および増殖の機麟を追求するために
は，感染をうけた細織の代謝の変動を明かにすることがITI
要であり，且つ興味ある課題である。
　著者の教室では数年以来動物性virUSの感染を受けた病
変の組織発生について一連の研究がなされ，特に組織化学
的および生化学的研究としては，Rift　valley熱virusお
よびEctromelia　virusの感染をうけたマウス肝1）一一　「J）お
よび家鶏肉腫6）一S）について詳細に検索されている。
　著：者はEctromelia　virus（E．　virusと略）感i染出化鶏卵
漿尿膜の組織化学的並びに生化学的研究を行ったが，卿化
鶏卵漿尿膜（漿尿膜と略）の特徴として，種々の動物性vi・
rUSが容易に増殖し，各々のvirUSによる病i変が相互に比
較し易いこと，またこの組織が外中内の三胚葉よりなる簡
単な構造を示す組織であって，virUSによる病変を把握し
易いという利点がある。
　第1篇ではE．virus感染漿尿膜を経時的に検索してえ
た肉眼的，組織学的所見および榎酸，脂質，多糖類，若干
の酵素活性度の変動についての組織化学的成績を述べ，第
2篇では生化学的に検索された解糖，酸化呼吸の全般，高
エネルギー燐の変動についての成績を述べるとともに，ワ
ールブルグ容器培養を利用して検索されたvirUSの試験管
内増殖と組織の酸i素消費との関聯について報告する。
　　　　　　　　実験材料並びに方法
1．実駿材料
　本実験に使用したE．virusは京大病理学教室より分譲
せられた且ampstead株で，当教室においてマウス肝に年
余に亘って継代したものである。そのLD。・oは10『5・J「であ
った。著者の実験にはこのE．virusを漿尿膜に30代継代
通過を行った後，感染3日目の漿尿膜の10倍稀釈乳剤を
作成し，その遠沈上清。．1ccを使用した。この時のE．　vi－
rusの力価はマウスに対してLD・JOはIO－J「であった。また
漿尿膜に対する力価はTable　1のとおりであった。
2．実験動物
　12日目の白色レグホンの騨化鶏卵を使用し，その漿尿膜
上に有孔法。）によって感染材料を滴下し，36℃で3日ない
し5日間培養iをなし，経時的に観察した。
3．組織学的並びに組織化学的楡索方法
　i）Haematoxylin　Eosin染色
　ii）封入体染色（Mann法）lt））
iii）核酸＝Feulgen染色methylgreen－pyronine染
色11）
iv）多糖類＝PAS染色（LillieおよびHotchikiss－Mc
Mannus法1，　metachromasia染色（大野氏法），酸性多糖類
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Table　1．　Intens吻〔ゾthe　Lesionsげthe
　Chortioallantoic　Membranes　．lnfecteel
　　1碗thエ売診0η昭麗α碗7・Z‘Sαn（l　Dilntion
　　　　げ抗θVirus　Mαterial
Dilution　of
the　virusmateria1
10－i
lo－i
lo－1
10－1
10　一1
10－3
10一：s
lo－fs
lo一・i
10－4
10一・i
lo－b
lo－r，
Focal　lesionsve
｛十ト
一÷
???
???
Thiekening　＆
　　edema
染色（Reinhart法）
　v）脂質：Sudan　III染色，オスミウム酸染色12’〉，燐脂
質の酸ヘマテイン法染色（Barker法）〔L’）
vi）酵素l　alkaline　phosphatase染色（Gomori法）13》，
aldolase染色（武内氏法）14’）
実瞼成績
十卜
十卜
十卜
「「?「???
???
???
??
All　estimations　were　made　3　days　after
inoculation．
X・’・Ha一　Confluent　lesion．
　＋E　Semidiserete　typieal　foci．
　＋　Specific，　bu七weak　lesion．
　±　Atypi　cal　lesion．
1．肉眼的所見（Table　2）
　接種後6時間＝肉眼的に変化は認められなかった。
　接種後12時聞：やや浮腫状となり，接種材料滴下部の
血管に沿って軽度の限局性白濁を認めた。また時として孤
立性のpockらしいものを数箇認めたものもあった。
　接種後24時間：常に彌漫i生の浮腫肥厚があり，滴下部
の血管に沿って非特異性の白濁肥厚：を認めた。pockの数
はかなり多いが孤立性で数えることが出来た。
　接種後48時閲：無漏性の浮腫肥厚がさらに著しくなり
pockは多数で，ところにより相互に融合していた。なお
滴下部に非特異性と考えられる限局性の白濁肥厚が認めら
れた。
　接種後72時聞；浮腫肥厚の程度は一層増加し，pockは
無数に認められ，相互に融合して数えることが出来ないも
のが多かった。
　接種後96時三二鶏二見は多く死亡していたが，感染力
価の低いvirus材料を接種して120時聞に亘って観察した
例では，96時聞までは鶏胎見は生きていたが，120時聞で
は一部のものは死亡し，その肉眼的所見は72時間以降大
差が認められなかった。　　　　　　　　　’
　対照の正常漿尿膜乳剤接種漿尿膜では，滴下部の1血管走
行に沿って限局性の白濁肥厚と軽度の彌漫性の浮腫肥厚を
Tab夏e　2．　Gross　Appeαγαηces（ゾ漉θcrhorioαllαntoic　AtTembTαnesげエ2エ）吻一〇1（l
　　　E惚吻。剛6d鞠gs　lがθo虚θd醜ん翫‘γo隅臨αV「勿zじsσエ0－1　D・ilution
Hours　after
inoeulation
6
12
24
48
72
Infected
Foeal
lesions
?
十f’
十トト
Thiekening
and　edema
?
十
十ト
司・H
No －speeific
　lesions
十
十
十ト
十卜
Control’k
Foeal
lesions
Thickening
and　edema
?
?
十
十
No －speeific
　lesions
十
十
什
十卜
’X一　Membranes　inoculated　with　the　inactivated　virus　or　the　emulsion　of　normal　chorioallantoic
　membrane．
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認めたのみであった。
2．組織学的所見　（Table　3）
　接種後6時聞：著変が見られなかった。即ち外胚葉静お
よび内胚葉は，ほぼ一層の細胞配列を示し，中胚葉におい
ても水腫性肥厚は極めて軽度で，細胞増殖または細胞浸潤
の像は認められなかった。ところにより軽度の充出血が観
察された。
　接種後12時聞：いわゆる外胚葉上皮に軽度の細胞増殖
があるが，変性壊死は見られなかった。内胚葉においても，
同様に軽度の細胞増殖が認められた所もあった。中胚葉は
やや：水腫状に肥厚していたが，細胞増殖は見られなかった。
ところにより出血が見られた。なお封入体は証明されなか
った。
　接種後24時聞：外胚葉の増殖はかなり高度で，多層性
となり，不規則に肥厚し，ところにより軽度の壊死脱落が
見られることもあった。いわゆる外胚葉上皮の細胞核は瞬
き’く，淡明で，核仁は1箇または2箇で，大きさを増し，
明瞭で，また有糸分裂も少数認められた。内胚葉における
細胞増殖はやや著明であるが外胚葉のそれに比して弱く，
有糸分裂および壊死は見られなかった。ところにより細胞
榎は腫大し，淡明で，核仁は明瞭に認められた。次に中胚
葉はやや水腫状に肥厚しており，外胚葉の増殖の著しい部
位に対応するところでは，原始結合織性細胞と考えられる
紡錘形ないし多形性の細胞の増殖が認められた。細胞板は
一般に腫大して，円形または楕円形となり，ク・マチンに
乏しく，李下は明瞭に認められた。また大胆棲円形細胞の
　　轟蜜騨蝋蝋
滅
　Fig．1．　Section　of七he　chorioallantoic　mem－
branes；　3　days　after　the　inoculation　with
ectromelia　virus；　haematoxylin－eosin：　showing
cellular　prolifera七ion　in　the　meso－alld　endo－
dermal　layers　and　desquamation　of　the　ecto－
dermal　layer．
浸潤が少数認められたが，その棲は大きく，円形で，クロ
マチンに富み，細胞質は少なく，嗜塩基性に染まり，時に
有糸分裂も見られた。超生体染色によれば，この大単核細
胞の大部分は明瞭な中性赤照粒と比較的不明瞭なやbヌス
緑三男を有するが，中性赤顯粒は比較的大小不同があり，
花冠を形成するものはむしろ少なかった。この時期では封
入体は外胚葉の増殖の強い部分の細胞原形質内に臨く稀に
認められたが，その他の部位においては全く認められなか
った。
　接種後48時聞：外胚葉の細胞増殖は高度で限局性に現
われ，いわゆるpockを形成していた。そのpockの申心
にあたるところは細胞の変性，壊死，潰瘍を形成していた。
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　Fig．　Z．　Section　of　the　membanes：　3　days
after　the　inocula七ion；　haematoxylin－eosin：
showing　marked　proliferation　of　endodermal
cells．
?
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　Fig．3．　Seetion　of　the　chorioallantoic　mem－
branes；3days　af七er　the　inoculation；Mann，s
taining　：shows　positively　s七ained　inclusion
bodies　seattered　throughout　the　proliferated
and　d g nerated　foei　of　ecto一　and　mesodermal
layers．
N外胚葉上皮の存在については疑義をいだく者があり，特に最近H．Voss＆B．　VauckL’o）は血管内皮由来説を強調して
　いる。これについては教室の月野が目下検討中であるが，著者は一応いわゆる外胚葉上皮として取扱う。
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poekは主として外胚葉細胞の増殖であるが，その深層で
は中胚葉の細胞増殖も加わっていた。その対応部の内胚葉
では細胞増殖により禰漫性に肥厚し，有糸分裂も見られた
がi壊死脱落は認められなかった。この病変を起した内外
胚葉の中聞に介在する中胚葉は7M］di状に肥厚し，腫大せる
厚始結合織性細胞の増殖および多数の大商緩円形細胞の浸
潤が見られた。封入体は外中胚葉において細胞増殖の著明
な部位に散在性に見られたが，外胚葉に多く，内胚葉では
殆ど認められなかった。H．　E．染色およびMann染色で好
酸性に染まり，特にMann染色ではやや紫色の色調ある赤
色に染まり，赤血球の赤色と区別出来た。封入体は細胞質
内にあらわれ，その大きさは大小不同で，その周囲には難
染性の量形成がみられた。封入体を有する細胞ではしばし
ぽ細胞核に変性崩壊の像が認められ，全く榎を失ったもの
もあった。
　接種後72時聞：病変は企体として極めて高度で，大小
の病巣形成がみられた。1箇のpockにあたると思われる
小病巣では多数の封入体を有するいわゆる外胚葉上皮の増
殖と，封入体の少ないrド胚葉の細胞増殖とを認めた。しか
し大なる病巣ではこの両胚葉の区別は極めて困難に見え
た。ここでは細胞増殖の著明に起つたと思われるいわゆる
外胚葉上皮は広範な壊死によって殆ど崩壊し，単榎円形細
胞の浸潤を認めた。この直下の中胚葉組織は水腫弓懸粗化
が強く，細胞浸潤も弱い。しかしてこれが正常の中胚葉組
織に近づくと細胞は密となり，毛細血管も多く，一種の分
界線のように見えた。ある大病巣では外胚葉は全く脱落し，
中胚葉の病巣面の露出せるものが多かった。その対応部の
内胚葉上皮層は十二性に肥厚：し，細胞の配列は多層となる
が，壊死脱落は全く見られなかった。申胚葉の病巣部では
原始結合織性細胞の増殖が著明でpock形成に関与し，大
回榎円形細胞の浸潤増殖も著明であった。病巣部以外の中
胚葉では結合織細胞の増殖および細胞浸潤は殆ど認められ
なかった。また病巣附近の血管は著しく拡張性で，壁は軽
度の膨化を示していた。封入体はpockにおける外胚葉の
脱落を免かれた増殖細胞内に断然多く，封入体も大きく，
細胞質の大部分を占めるものが多かった。その直下の申胚
葉における増殖細胞では封入体は少なく，且つ小型のもの
が多かった。また時に集団をなして見られることもあった。
また封入体の染色に対する性質は48時間目におけるもの
と区別されえなかった。
　接種後96時間：外胚葉に一致してかなり大きなpock
形成が散在性に認められ，部分的に融合するものもあった。
Table　3．Hdstological　Changes　of　the　Chorioallantedc　Membranes
　　　伽。擁ω勧Ectro？neliαVirus
Ecto－derm
Endo－derm
Meso－derm
Hours　after　inoeulation
Cellular　proli£eration
Mitosis
Degeneration　and　necrosis
Inclusions
Ce！lular　proliferation
Mito＄is
Degeneration　and　necrosis
Inclusions
Proliferation　of　fibroblasts
Infiltration　and／or　Proliferation　of
large　mononuclear　cells
Mitosis
Degenera七ion　and　necrosis
Inelusions
Edema
Infeeted
5 12
十
十
士
十
24
????
48
??
72
????
96
??
十
十
十
?
十ト
??
引卜
十ト
????
十十
帯
卦
??
??
什
柵
????
120
??
????
十，
1什
i什
??
Control＊
十
?
卦
?
十ト
All　observations　were　made　with　the　rnembranes　of　12　day－old　embryonated　eggs．
veThe　Membranes　inoculated　with　the　emulsion　of　normal　membranes．
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pock外面の外胚葉の増殖上皮細胞にあたるところは何れ
も変性壊死に陥って脱落し，周縁に残存上皮を認めるに過
ぎなかった。この潰瘍面では円形ないて楕円形の封入体は
細胞外に放出され，細胞と遊離するものがi多かった。なお
この潰瘍面にはエオジンに好嫌する原形質を有する多数の
細胞を認めたが，何れも榎はピクノ門ゼ，または核融解を
示した。この部の結合織細胞も増殖してpoek形成に関与
するが，封入体は外胚葉に比較して小型で，しかも数は少
なかった。この病巣周辺部には，毛細血管が多く，充血性
で，ある病巣では出血が強く起っているのが認められた。
また病巣中には変性した単棲細胞の浸潤を認めた。これに
対応する内胚葉では上皮の増殖が強く，禰漫性または乳携
様に増殖するが，封入体は認められなかった。
　接種後120時聞：依然として病変は強く，pockの小さ
いものでは増殖したいわゆる外胚葉上皮を認めたが，大き
いものでは広範に亘る潰瘍形成がみられた。封入体は増殖
したいわゆる外胚葉上皮内に多数認められ，中胚葉に少な
く，内胚葉に認められなかったことは上記諸例と同様であ
った。ただ広汎に亘る壊死において，多数の嗜塩基1匪の単
核円形細胞の浸潤を認めた。
対照実瞼例の組織学的所見：
　正常漿尿膜：　正常漿尿膜の組織学的構造は極めて単純
で，外中内三胚葉よりなり，10日ないし12日目の漿尿膜
では，外胚葉は1層ないし2層のほぼ規則正しく配列せる
いわゆる上皮細胞よりなり，申胚葉は細胞成分に乏しく粗
懸で，星状形または紡錘形の原形質および長楕円形ないし
円形の擾を有する原始結合織性細胞と少数の毛細血管より
なり，内胚葉は1層の規則正しく配列せる上皮よりなって
いた。以上の所見は日数を重ねても大差が認められなかつ
．たが，その厚：さは14日頃が最も厚く，16日頃からむしろ
減少を示していた。
　正常漿尿膜乳剤接種漿尿膜：接種後12時間では外胚葉
および内胚葉上皮に軽度の細胞増殖が認められ，また中胚
葉ではフk単票に肥厚しところにより原始結合織i生細胞の増
殖が認められた。接種後24時聞では外胚葉および内胚葉
上皮の軽度の増殖が認められ，申胚葉では水腫は軽度であ
るが原始結合織性細胞増殖もかなり高度で，毛細血管壁の
胞厚も見られた。接種後48時問では外胚葉，内胚葉の細
胞増殖は極めて軽度で，中胚葉は水腫状に肥厚し，原始結
合織性細胞の増殖が認められた。接種後72時間では外胚
葉および内胚葉上皮の細胞増殖はやはり極めて軽度にとど
まり，中胚葉は水腫状の肥厚がかなり高度であるが細胞増
殖の程度は24時闇の所見と大差がなかった。以上の対照
群において，変性壊死潰瘍形成および封入体の形成は全く
認められなかった。
3．組織化学的所見　（Table　4）冒
核酸：
　1）RNA（methylgree11－pyronine染色）
　接種後6時間ではいわゆる外胚葉上皮の増殖は認め難
く，原形質は淡赤題し，細胞核は紫怪し，中に赤色の核仁
を認めた。棲仁は中胚葉の結合織細胞において明瞭であっ
た。
　接種後12時聞で外胚葉における増殖した細胞の細胞質
および榎仁のpyronine好性（P好［生と略）は増加を示して
いた。
　接種後24時間では三胚葉とも増殖せる紬胞の細胞質お
よび厘大した核仁のP好性が増し，特に外胚葉において著
明であった。封入体は鳩穴染し，周囲の細胞質はpyronine
に好聾し，．民つ封入体の外周は輪状に縁取られているので
浮き上って見えた。また中胚葉では浸潤増殖した大単核円
形細胞の細胞質および御仁のP好性も増加していた。
　接種後48時聞ではpockにおいて増殖した外脛葉細胞の
細胞質は著しくP矧生で密に集合し，核仁は大ぎく同様P
好1’kを示すが，青色のクロマチン輪で縁取られていた。こ
の細胞巣の中に円形または楕円形で均等性に赤染した封入
体を認めた。この周囲は青色物質で縁坂られ，内部にも微
細な青色穎位が見えるものがあった。poek形成に．関与す
る中胚葉細胞および内胚葉の増殖細胞も同様細胞質および
榎仁のP好性の増強がみられた。
　接種匿72時聞では実験の日経置を通じて，中内胚葉に
おける細胞の細胞質および棲仁のP好性は最高度に増強さ
れ，外胚葉においては変性壊死の強い部位の細胞の細胞質
のP好性の減少が見られたが，その焦点周囲の増殖した上
皮細胞においては核仁の増大，核仁および細胞質のP好性
は特に著明であった。封入体は同様P好性で，胞体外に放
出され裸出するものもあった。中胚葉に認められた大単調
円形細胞の細胞質はP四生の穎粒状物質で充満され，核仁
は大ぎく，目立って陸染した。
　接種後96時間では病巣におけるいわゆる外胚葉上皮紬
胞の細胞質および優仁は変性の程度に応じてP矧生に強弱
がみられた。封入体のP染色性にも差異が見られ，中等度
に赤染するものから，著しく淡染するものがあった。
　接概麹20時聞ではpock形成巣における増殖したいわ
ゆる外胚葉上皮細胞の細胞質および核仁のP好i生は全体と
して減弱した。封入体は好劇するものは少なく，淡赤越し
且つ青味を帯びたものがあった。封入体の性状は中胚葉で
も同様で，且つ内胚葉上皮にもみられたがさらに淡明であ
，つた。
　2）DNA〔Feulgen染色およびmethylgreen－pyronine
　　染色）
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　，Fig．4．　Seetion　of　the　membranes；3days
after　the　i　noculation；　Gomori’s　method：
shows　intensively　positive　alkaline　phospha－
tase　activity　in　the　nucleoli　of　the　ectodermal
cells．
Table　4．
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　Feulgen染色で細胞棲のDNA変動は時間的に著しい差i
が認められなかった。Methylgreen染色でも，細胞榎の
DNAの著明な変動は認められなかった。また封入体は72
時聞でFeulgen反応陰性であった。
酵素：
　　1）　alkaline　phosphatase
　外胚葉の増殖の強い部位の細胞の核仁は，virus接種後
24時間よりalkaline　phOSPhataseのξ舌性度の増加が見ら
れ，時聞の経過とともにその程度がましており，一方内胚
葉の増殖した細胞，中胚葉の増殖した結合織性細1包および
浸潤増殖した大単核円形細胞の二三において，接種後48
時聞目よりalkaline　phosphatase活1陸度の増加が認めら
れ，72時問では著明に増加していた。
　　2）　aldolase
　virus接種後12時間ないし24時聞で外中葉の増殖した
H’dstochemical　Changes　of　the　Chorioattantoic　Membranes
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All　observations　were　made　with　the　mernbranes　of　12　day－old　embryonated　eggs．
（一）　lndicates　that　the　degree　is　the　same　as　control．
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細胞の細胞質内のaldolaseの活性度は軽度の増加が認め
られ，接種後48時問ではその程度がさらに増強し，接種後
72時聞では著明な増加が認められた。
多糖類：
　1）LillieおよびHotchikjss－Me皿annus法
　PAS陽性物質は対照および感染漿尿膜において外胚葉
に多く，内胚葉これに弐ぎ，中胚葉に少ない。細胞増殖の
程度が経時的に増加すると，その部分のPAS陽性物質が
増加するのが見られた。但しこの物質はamylase消化試
験に抵抗したので，糖原でないと考えられる。
　2）　Reinhart法
対照および感染漿尿膜において本染色で青色に染まる酸
性多糖類は認められなかった。
　3＞Metachromasia染色（大野氏法〕
　対照および感染漿尿膜はpH　2．5およびpH　4．1のトルイ
ジン青でmetachromasiaは認められなかった。　pH：7．0の
トルイジン青で感染後72時聞の標本で中胚葉の細胞増殖
せる部分に一部極めて軽度のmetachromasiaが見られた
場合もあった。
脂質＝
　1＞燐脂質染色（Barker氏家ヘマテン法）
　virus接種後外胚葉の細胞増殖が著明になるとともに，
その細胞内に強く黒青色に染色された粗大穎粒の増加が認
められ，これはpyridineで抽出された。また中胚葉の増
殖せる細胞の細胞質内に比較的微細な青色に染まる顯粒が
多数認められ，pyridineで抽出された。そのほか援仁は
黒鼠に染まるが，このものはpyridineの抽出に抵抗した。
これ等の黒青色に染まり，pyridineで抽出される物質の量
は，接種後の時間の経過とともにその細胞増殖に比例して
増加するのが認められた。
　2）Sudan　IH染色
　正常漿尿膜においても，中胚葉内で外胚葉の直下に帯状
に榿黄色に染まる若干の脂肪願粒層が認められたが，vi－
rus感染後は外胚葉の増殖壊死の強い部分およびその直下
の中胚葉における細胞の細胞質内に赤色ないし燈黄色の粗
大顎粒として脂質が多量証明された。また内外胚葉の増殖
せる部分の細胞の細胞質内に微細穎粒：としてSudan　III陽
性物質が認められた。
　3）オスミウム酸染色
　正常漿尿膜およびvirus感染初期の漿尿膜では，細胞質
は淡黄褐色に，核は黄褐色，核仁は褐色に染色されたが，
黒虹色に染色される物質は認められなかった。しかし接種
後48ないし72時間になると外胚葉およびその直下の中胚
葉の変性壊死を起した細胞質内に黒賜色に染まった粗大顯
粒が多量に認められ，この顯粒はキシ・一ルで抽出するこ
とが出来た。
総括並びに考按
　以上の実験成績を総躊すると，曜化鶏卵漿尿膜において
E，virusは容易に増殖し，継代培養45代に及んだ。初代
より漿尿膜は定型的にE．virus感染によると考えられる
所見を呈し，肉眼的には主として漿尿膜の浮腫性肥厚，澗
濁およびpock形成が認められ，　pock形成の数は接種せ
るvirus量とほぼ比例した。しかも感染後3日目の漿尿膜
からはマウスに対して10－4ないし10一7のLD50の力価を
示すvirUSが常に回収された。
　肉眼的所見＝定型的感染について経時的に見ると，接
種後12時間までは対照と差がないが，24時間では対照に
比して肥厚の程度がやや強く，時にpockと思われるもの
が見られた。接種後48時間ではpock形成も多数となり，
肥厚の程度も著しくなった。接種後72時問ではこれ等の
変化はさらに増強し，pockの形成は無数に見られ，相互
に融合してpockの数を算えられなくなる場合がしばしば
あった。
　組織学的所見：　正常漿尿膜の組織学的構造は極めて単
純で，内中外の3胚葉よりなり，その厚さは時期的に多少
の変動がみられ，10日目では2L5ないし43μで，12ない
し14日目で最も厚：く，最高172μで，その後16ないし18
日では厚さを減ずる。各胚葉の講成細胞をみると，核およ
び心事の大き’さ，クロマチン量，細胞質の嗜塩基性に若干
の差異を認める程度で特色を認めがたい。
　このような漿尿膜がE．virUSの接種をうけると，感染
部位の関係によって先ずvlrusに接触する外胚葉に強い変
化が起り，さらにこれに隣接する申胚葉および内胚葉にも
一定の変化を認めるようになる。この変化を各胚葉につい
てみると，接種後12時問では外胚葉の増殖は軽度である
が，24時間以降においては著明な増殖を示し，しばしば有
糸分裂が認められた。また核仁は一般に著明な増大を示し
たが，数の増加は不明瞭であった。かかる増殖した外胚葉
層においては，接種後48時聞で変性壊死巣が散在性に認
められ，その部分の脱落後には浅い潰瘍を形威するのが観
察された。・3ないし5日では潰瘍形成は益々著明となり，
大なる病巣では外胚葉i生細胞は殆ど認め難く，その辺縁部
に存在する程度である。そして潰瘍基底部にみられるもの
は殆ど増殖した中胚葉性細胞で，且つ毛細血管を有し，凋
囲の健常組織から明かに区別された。
　内胚葉においては細胞増殖は外胚葉病巣部に一致して現
われ，12時間目より見られたが，時間とともにその程度を
増し，3日肩では21石μの厚さに達した。しかし外および
中胚葉における細胞増殖巣と合流することはなく，また変
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性壊死巣の形成は全経過を通じて見られなかった。
　中胚葉においては原始結合織性細胞は24時間後外胚葉
細胞とともに増殖してpock形成に参与した。外胚葉と中
胚葉とは明確な基底膜様の線で境されてないため時に両者
の識騎の困難なこともあった。この原始結合織細胞の増殖
は三二とともに著明となり，有糸分裂も多数認められた。
そして増殖した外胚葉細胞が脱落すると，潰瘍底よりこの
増殖した中胚葉細胞巣が露出した。接種後24ないし48時
聞で嗜塩基性の細胞質を有する大門援円形細胞が多数見ら
れ，これは中性赤，ヤーヌス緑による超生体染色像から単
球性性格を宥するものと判断されたが，結合織細胞と同様
有糸分裂が認められた。この大二丁円形細胞は正常の漿尿
膜では14日目に毛細血管周囲に若干見られたに過ぎない
もので，この出現は病的反応の意味があるものと思われる。
しかも大きな潰瘍面の周辺部に強く現われた。漿尿膜肥厚
は外目および申胚葉における細胞増殖によっても起るが，
正常の5倍にも達する程度の強いものは水煙によるものと
思われる。Evirus感染に特有な封入体の形成は接種後24
時罪ないし48時聞で外胚葉ならびに申胚葉の増殖の著し
い部位に少数散在li生に見られたが，72時問ないし96時間
では多数，殊に変性壊死におち入った外中胚葉部にみとめ
られた。そして始めは細胞質内に生じ，その膨大化および
細胞の変性とともに細胞体外に放出される経過が観察され
た。この封入体は大小不同，均等性でMann染色で赤酒し
た。
　組織化学的所見；核酸染色で接種後12時伊野より外中
内三胚葉とも細胞質および擾仁のRNAは増加し，側聞と
ともにその程度が増加してゆくのがみられた。勿論72時
聞では変性壊死の強い部位の細胞ではRNAの減少がみと
められたのは当然である。細胞棲のDNAの変動はFeu1－
gen染色ならびにm就hylgreen染色の所見からすると，
対照および感染漿尿膜の著明な差は認めにくかった。
　Alkaline　phosphataseの活性度は三胚葉ともに増殖の
著明な細胞において棲仁および細胞質殊に前者において著
しい増加がみとめられた。またaldolaseの活性度は増殖
せる細胞の細胞質中に増強が観察され，これは第2篇で述
べる如く感染漿尿膜における解糖の昂進と関聯するものと
考えられる。
　申性脂肪は特に外胚葉の変性壊死を起した部分，殊に潰
瘍底において粗大脂肪滴として証明され，また増殖した内
外胚葉の直下の中胚葉に帯状の増加を認めた。燐脂質は外
胚葉の増殖壊死部に層をなして多量に証明されたが，他の
増殖せる細胞の細胞質内にも粗大な頼粒として認められ
たロ核仁の青色に染色された部分はpyridine抽i翁試験で
脱色されず，蛋白質と結合した燐脂質の存在を思わしめた
が，その変動は著明ではなかった。
　多糖類染色ではPAS陽性物質の軽度の増加は主として
外中胚葉の細胞増殖部にみとめられたにすぎないし，また
酸性多糖類は全実験例を通じて証明されなかった。
　以下著者の実験成績を諸先人のそれと比較し，E．　virus
による漿尿膜の病変を検討してみようと思う。
　二化鶏卵に各種のvirUSが感染増殖しうることは，既に
Woodruff‘＆Goodpasture1巨）がfowl　pox　virusについて
記載して以来多くの報告があり，教室においても，Rift
valley熱virustG）およびvaccinia　virusi「）を接種した卿
化鶏卵漿尿膜の所見を報告している。
　E．Virusに関してはBurnet1s、，　Beveridgei”），　Voss及
びVauek20），　Paschenei），　Himmelweit22），　Fenner21り等に
よる多くの試みがあり，特に漿尿膜の肉眼的および組織学
的変化については，Burne七＆Lushの詳細な報告がある。
　個体差の問題：著者はこの実験を昭和29年6月より翌
年8月までの長期開にわたり行ったが，著者の実験におい
て明かな様にE．virUSは卿化鶏卵漿尿膜に容易に感染増
殖し，一定の病変を起すことを確かめ得た。この際肉眼的
および組織学的病変の程度は，個体により二七がみられ
た。このような差異は第2篇で述べる嫌気性解糖のような
代謝変動の強弱によっても良くうかがわれた。この原因は
接種技術の条件の外に，卵の個体差およびその当然の帰結
として予想される局所におけるvirus増殖および卵内にお
けるvirusのgeneralizationの発現の時期および程度に
よるものと考えられる。しかしBurnet等の言う継代培養
に対する季節的影響はみとめられず，常に容易に継代培養
され，回収されたvirusの力価もかなり安定した力価を維
持、した。
　漿尿膜病変の特異性について：　元来漿尿膜は非特異的
な物理化学的刺戟によってもかなりの変化を示すもので，
当然そのvirus特有の病変と非特異性変化21）“’u6）が葦：なっ
てあらわれる。したがって病変のどこまでを非特異性ない
し特異1生とするかというところに問題がある。著者は単な
る人：工気室の作成，生理的食塩水，べ＝シリン溶液および
正常漿尿膜乳剤の接種による漿尿膜の変化を観察した。こ
れ等のいわゆる非特異性の変化は肉眼的にはpock形成が
みられず，組織学的にはE．virUS接種時に比し外および
内胚葉の細胞増殖は極めて軽度で，中胚葉における細胞増
殖はやや明瞭であるが，変性潰瘍形成は全く見られず，接
種後2日ないし3日以降では明かにしE．　virusによる病変
と区別しえ．た。しかし漿尿膜は比較的簡単な組織購造を：有
し，既に述べたように多数の種類のvirUSが感染増殖しう
るもので，その組織病変は多少の特徴は別として，ほぼ共
通したものが認められる。即ちRiversg7）の細胞増殖後変
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性の反応型に属するものである。前述のように非特異的刺
戟に対する反応はvirUS感染によるそれと一応区別される
が，初期にはvirus感染の場合とかなり類似したものが認
められる。従ってvirus感染によ．る変化の吟味には初期の
変化のみの観察だけでなく，全経過に亘って経時的観察を
必要とするわけである。
　病変の組織発生：E．virUS感染による病変の性格を特
徴ずけるものは，外中内三胚葉における細胞増殖と封入体
形威である。増殖した外胚葉および中胚葉の細胞は変性壊
死におち入り，潰瘍を形成するが，単球のような炎症性細
胞の滲出は軽微である。この際白血球が殆どみられないの
は，血液中にまだこの細胞が認め得ないためと考えられる。
さて著者の成績をBumet等のそれと比較するとほぼ一致
するが，その解釈に若干見解の異なる点がある。これ等の
諸点については論をすすめながらふれることにするが，最
も重要な点は細胞の増殖および変性とvirus消長の関聯性
である。著者は外胚葉を始め各胚葉にみられる細胞増殖を
初発変化と考え，変性壊死ないし脱落はこれに続いて起る
ものと考えたい。そしてこの変性壊死はE．virUS感染マ
ウス足脈について想像される如き’アレルギー性性格L’T）の
反応とは考えにくいと思われる。なぜならば壊死の原因と
なるアレルギP性血管変化を認め得ないし，鶏卵胎児では
抗体は殆ど証明されないといわれているからである。むし
ろvirUSの急激な増殖によっておこされた細胞内正常代謝
機晦の破壊の帰結と解す可きものと思われる。しかるに
Burnetの見解によればE．　virusの急激な細胞内増殖：によ
り封入体が形成せられ，そして封入体の増大とともに細胞
は壌死に陥り，この崩壊産物に対して周囲の細胞は増殖す
るものであろうと推論し，且つまたvirUSはこの増殖細胞
内に浸入するものであろうと考えている。その際virusに
対する抵抗の弱いとき’は外胚葉全体が壊死に陥って潰瘍を
形成し，反対に抵抗の強い時はvirUSの蔓延と細胞増殖と
歩調が揃はなくなって初有馬巣の直下にvirusの感染をう
けない細胞層が出来る。ついでこの部分に角化現象が起っ
て壊死巣は排除せられると購う。著者の見解は前述の如く
virusの増殖に応じて先ず細胞増殖が起り，ついで変性壊
死に陥いると解するもので，感染細胞の変性壊死→細胞増
殖→virus侵入というBurnetの見解とは一致しないので
ある。いずれにせよ細胞の増殖と変性のどちらが先行する
かは重要な問題で，これに．ついては機詣的方面から後で再
び論ずることにする。
　なおBurnet等は中胚葉にみられる早期の特異的変化は
壊死巣に現われる好酸性細胞の浸潤で，：水腫および細胞増
殖は外傷による二次的反応であるとのべている。また線維
芽細胞，血液に由来すると思われる単核球の出現および血
栓形成等をあげている。著者の実験では，かかる炎症1性反
応は弱く，水腫が強く，そして原始結合織細胞の増殖がみ
られた。しかしこの細胞増殖に轟き’なpockないし潰瘍形
成の基底面に限局するもので，周囲との境界はかなり明確
であった。しかし中胚葉細胞は外胚葉細胞に比較して細胞
増殖の程度は弱く，封入体は小型で少なかった。この申胚
葉の結合巨細胞の増殖はvirusによる増殖の外に潰瘍面の
修理的意味もあるもののようである。この場合は封入体を
認め難く，毛細血管および大黒榎円形細胞浸潤が認められ
た。．この大単核円形細胞は嗜塩基性で，超生体染色像より
単球との類似が認められた、水腫は帯下高度に見られる変
化で炎症性細胞反応より強く現われ，且つまた血管周囲細
胞浸潤および血栓形成等とは比例しなかった。血管壁細胞
には封入体は証明されないのでvirusの直接墨刺戦か否か
は論じ得ないが，血管壁の構造からみて脆弱であるという
ことが軽度の難戦に対して強い透過性の昂進を示す原因と
なるものであろう。
　内胚葉では細胞増殖は認められたが，変性壊死は認めら
れなかった。これは恐らく単なる感染材料の接種方法に基
づくものと思われる。Burnetもこのことを指摘し，もし．
も内胚葉が直接感染をうけると外胚葉と全く同様な定型的
変化を起すであろうと述べている。
　封入体の性状：　外，中胚葉の病巣部の細胞質の内外に
多数見られた封入体はE．virusの感染増殖を示す特異的
な変化である。この封入体は接種後48ないし72時聞で外
中胚葉の増殖変性の強い部分に特に多数あらわれ，大き’さ
は大小不同であるが，経時的にその大き’さを増した。H．E．
染色，Mann染色で好酸1生に染まるが，他方Pyronineに
好弔し，Feulgen反応陽性のものを認めることが出来なか
った。これ等の性状はマウスの皮膚に見られるものと同様
のようである。Evirusによる封入体に関しては発見者
Marchal以来数多くの研究が発表されている。最近わが国
ではマウスの腹水単球，吉田肉腫，およびエールリッヒ腹
水癌細胞を利用し封入体の形態，発現過程，組織化学につ
いて活弱な研究が行われている2S）一32）eこれ等の諸先人の
研究成績をまとめてみると，封入体にはGiemsa染色によ
り好アヅール性のものと，淡青馬するものと2種順がみら
れ，加藤粉は前者をB封入体，後者をA封入体と命名し
ている。好アヅール封入体は網状構造を示し，多数のvi－
rus小体を含むが崩壊し易い。そしてこれはFeulgen反
応陽性であるが，methylgreenでは陰性である。その他
pyronine，　Mannおよびeosin染色は何れも陰性である。
しかるにGiemsaで淡青撫する封入体は一見帰環の如く見
える球状ないし卵円形の小体で，胞体外に放出されても破
壊されないほど強靱に見える。染色上Feulgen反〕怠およ
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びmethylgreen染色はともに陰性で，　pyronine，　eosin
およびMann染色では美麗に染色される。このような染色
上の差異は二つの封入体の化学的構成成分の差異によるも
のと予想されるが，その詳細な発生機転は現在のところい
まだ不明である。しかしこれ等の研究はマウスの腹水単球
および悪性腫瘍細胞について行われているもので，一般組
織殊に漿尿膜についての検索はまだ行われていない。現在
教室の服部はこの問題を研究申であるが，今までの成績に
よると漿尿膜においても二つの型の封入体が証明せられる
ことを明かにした。しかしこの申，淡青封入体が大部分で，
好アヅール封入体は少ないという。またGaylord鋤はE．
virusを接種した漿尿膜の電子顕微鏡像を発表しているがPt
この写真によると淡青封入体にあたるものは円形，卵円形，
豆形ないし楕円形のdenseな小体としてみられ，好アヅー
ル封入体にあたるものも認められるが，それほど著明でな
い。このような諸先人の成績を参考にして考えると，著者
の漿尿膜に認めたものは大部分は淡墨封入体に相当するも
ので，FeUlg6n反応，　me七hylgreen反応はともに陰性で
Mann染色，　pyr6nine染色は何れも陽性で主な化学的成
分はRNAであろうと予想される。そしてFeulgen反応
陽性を示す好アヅール封入体は少ないためみることの出来
る濃度にまで達しないものと考えられる。
　漿尿膜と一般臓器組織にみられる変化の比較：　以上の
如く・E．virus感染漿尿膜の組織学的変化は先ず外胚葉に
おける細胞増殖に始まり，virUSの増殖蔓延に応じて漸次
中胚葉および内胚葉にも病変が波及する。この細胞増殖ど
ともに特有な封入体が形成せられ，その極点に達すると細
胞は変性崩壊して潰瘍を形成するものと思われる。また循
環障碍として初期から高度の砂腫が出現するが，炎症性紬
胞反応は弱い。これをE．virUSの感染をうけたマウスの
諸臓器組織にみられた変化35）に比較すると，増殖機転がか
なり強く強調されて見える。富強鶏卵漿尿膜は増殖能力を
乱する原始組織であるため刺戦に応じ増殖が容易に起るた
めと思われる。virus病変の組織発生において増殖と変性
の何れが先行するかは種々議論のあるところである。E．
virus感染漿尿膜において細胞増殖が先ず現われることは
virUSの特異性というよりは，組織自体の反応性にあると
思われる。．このζとは教室の目黒めは牛痘virusにより，
田中等36）は新汐見肺炎Yirusにξり漿尿膜細胞の増殖が
先ず現われ，ついで変性崩壊を認めた点からも類推される。
したがって漿尿膜においては封入体を除けば，各種virus
を区別し得るような特異的組織学的変化を認めることはむ
ずかしいという結論になる。
　病変の組織化学的意義：．著者の実験においてみられた
組織化学的所見は要するに，その本質的な組織反応は三胚
葉におけ．る細胞の増殖であ，り，換言すれば宿主細胞におけ
る核蛋白合成の促進であることを示している。細胞の変性
は感染後期においてあらわれるものであろうと考えたので
ある。この裏付けを組織化学的見地から検討してみたい。
　棲仁におけるRNAの増加｝7）・：ls）は細胞質におけるRNA
の増加に平行して細胞の榎蛋白の合成促進を示し，核仁に
おけるalkaline　phosphatase活性度の増強3亨〉は榎仁に．お
けるかかる物質の合成が促進されていることを示すものと
考えられる。又，、aldQlase活性度の増加40）は第2篇に述べ
る如く著明に増強された解糖の組織化学的表現の一つと見
ることが出来，感染後期における中性脂肪の増加は細胞変
性の一つの表現とみることが出来る。勿論漿尿膜ではas　2
篇にも述べる如く，呼吸商はほぼ理論的に脂肪酸の酸化を
示し，正常漿尿膜の生活に必要なエネルギー源｛1）として脂
肪酸が主なるものと考えられるが，感染をうけたそれでは
呼吸商は1．0に近く，これは糖の酸化が加わっていること
を推定．させる。従って感染後期における申性脂肪の増加は
主として変性細胞にみられるもので，これは脂肪の酸化の
減退によるものと思われる。しかし増殖細胞では中性脂肪
は少なくて，燐脂質の増加のみられることは脂肪の利用は
障碍されていないことを意味するものと思われるが，その
機講についてはなお検討を要するe
　とにかく第2篇に述べるように酸化をこえる解糖は細胞
およびvirUS増殖に必要なエネルギe一一を，エン1・ロピーを
考慮に入れても充分ATPとしてプールしうるとともに，
増加した代謝中間産物は細胞およびvirUS増殖に必要な高
分子の合成の基材として使用されるものと考えられ，、その
結果が以上述べた組織反応として表現されるものと思われ
る。
結 論
　E．virUSを接種した卵膠化鶏卵漿尿膜の病変を経時的に，
肉眼的，組織学的および組織化学的検索をなし，弐の結論
を得た。
　1）肉眼的には禰向性の浮1匝肥厚，朝霜の桧かに特徴あ
るpock形成が見られ，その程度は接種せるvirus量と平
行した。
　2）組織学的には三胚葉ともに細胞増殖が見られ，特に
外中胚葉に著明で，さらに限局性の変性，壊死，潰瘍形成
が散在性に認められた。E．　virus感染組織に特有な封入体
は24時聞ないし48時問以後増殖壊死の著明な都位に認め
られた。封入体はpyronineおよびMann染色陽性である
が，Feulgen反応およびmethylgreen染色は陰性であっ
た。
　3）組織化学：的にはRNA，　alkaline　phosphataseおよ
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びaldolaseの活性度が増殖した細胞内に経時的に増強す
るのが認められた。これは細胞の増殖ないし活性化を意味
するものと思われる。
　　4）中性脂肪，燐脂質は増殖を示したが，多糖類の変動
は組織化学的に証明されなかつ．た。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　　The　present　study　deals　with　the　metabolic　reactions　in　the　chorioallantoic　membranes
of　embryonated　eggs　caused　by　the　multipliation　of　ectromelia　virus　inoculated．　therein，
in　vivo　or　in　vitro，　from　morphological，　histochemical　and　biochemical　viewpoint　pe
　　　　In　this　paper，　the　morphological　and　histochemical　features　of　the　infected　rnembranes
are　described　with　the　following　results．
　　　　1．　As　for　the　gross　appearances　of　the　infected　membranes，　a　formation　of　charac－
teristic　pocks，　diffuse　edema，　clouding　and　thickening　of　the　membranes　were　noticed．
The　intensity　of　these　lesions　ran　parallel　with　the　amount　of　the　virus　inoculated　therein，
i．e．，　the　larger　the　amount　of　the　virus，　the　more　intensive　the　lesion　of　the　tissues．
　　　　2．　The　most　conspicuous　histological　change　observed，　was　cellular　proliferation　in
all　the　three　layers　of　the　membranes．　This　was　particularly　remarkable　in　the　ecto一　and
mesodermal　layers，　although　focal　degeneration，　necrosis　and　ulcer　forrnation　were　brought
about　three　days　after　inoculation．
　　　Inclusion　bodies，　which　are　said　to　be　characteristic　of　the　infection　of　ectromelia
virus，　were　observed　two　to　three　days　after　inoculation　in　the　membranes，　particularly
in　the　degenerated　area　of　the　ecto一　and　mesodermal　layers．　ln　various　histochemical
stains，　inclusion　bodies　were　pyronine一　and　Mann－positive，　while　showing　Feulgen一　and
methylgreennegative　reactions．
214 江畑 Ectromelia　virus感染膜の組織化学及び生化学1木LI滉医誌　1956
　　　　3．　Ribonucleic　acid，　alkal’ine　phosphatase　activity　and　aldolase　activity　were　observed
to　’increase　gradually　after　inoculation．　The　said　increase　was　noted　to　correspond　with
the　increase　in　the　function　of　the　host　cells．
　　　　4．　During　the　course　of　the　development　of　the　lesions，　an　increase　in　neutral　fat
and　phosphatides　in　the　membranes　was　noticed，　while　polysaccharides　were　observed
neither　to　increase　nor　to　decrease．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Mar．　7，　1956）
